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AREA DESCRIPTIVA DEL FÀRMAC I DEL 
PROBLEMA DE SALUT 
Descripció del medicament 
Nom genèric: inhibidor C1-nanofiltrat. 
Nombre comercial: Cinryze® . 
Laboratori: ViroPharma SPRL. 
Grup terapèutic: antifibrinolítics, inhibidors de la proteïnasa. 
Codi ATC: B06AC01. 
Via d’administració: intravenosa. 
Tipus de dispensació: ús hospitalari. 
Informació de registre: centralitzat (aprovació EMA: juny 2011). 
 
Presentacions i preu   
Forma farmacèutica i dosi Unitats per envàs Codi nacional Preu
a 
Cinryze 500 unitats pols i dissolvent per a solució injectable 1 677726 582,01 € 
a  Preu unitari de facturació segons nomenclàtor del CatSalut amb data de gener 2014. 
 
 
Descripció del problema de salut 
L’angioedema hereditari (AEH) és una malaltia poc freqüent caracteritzada per un dèficit 
quantitatiu o funcional de la proteïna plasmàtica inhibidor de la C1 esterasa (INH-C1). La 
malaltia es caracteritza per episodis recurrents i autolimitats d’edema subcutani o submucós 
que pot afectar diversos òrgans i aparells i que pot arribar a ser letal en casos greus amb 
afectació de les vies respiratòries altes1-3. 
 
L’AEH és una malaltia hereditària autosòmica dominant produïda per una mutació en el gen 
de l’INH-C1. Tot i el caràcter hereditari de la malaltia, s’ha determinat que un 25% dels 
casos són conseqüència de mutacions espontànies. Fins a l’actualitat s'han descrit 150 
mutacions d’aquest gen. L'INH-C1 és el principal regulador de la via clàssica del 
complement i també regula l’activació de la cal·licreïna, la plasmina, el factor XIIa activat i el 
factor XIa. El resultat final és un augment de la permeabilitat vascular i de l'edema mitjançant 
la bradicinina, que és el principal mediador en les crisis d'AEH1,2. 
 
L’AEH es divideix en tres tipus: el tipus I, que és majoritari (85% dels casos), es caracteritza 
per concentracions baixes de l’INH-C1 i baixa activitat funcional; el tipus II (15% dels casos), 
que presenta concentracions normals o elevades de la proteïna però baixa activitat 
funcional; i el tipus III, descrit recentment, que afecta principalment les dones, es relaciona 
amb estats hiperestrogènics, no presenta dèficit de l’INH-C1 i està associat a mutacions en 
el gen del factor XII de la coagulació1,2,8. 
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Principals manifestacions clíniques 
La malaltia es manifesta clínicament mitjançant brots aguts d’edema a diferents parts de 
l’organisme (cara, tronc, extremitats, aparell gastrointestinal, genital, vies respiratòries 
superiors) sense pruït ni urticària i autolimitats, que solen resoldre en les primeres 36-48 
hores, tot i que en els casos més greus els episodis poden tenir una durada de fins a cinc 
dies. Els episodis amb afectació facial, genital o a les extremitats són molt debilitants, i 
poden afectar la vida laboral dels pacients de manera important. Els pacients amb atacs molt 
freqüents que no reben tractament poden perdre anualment fins a 100 o 150 dies 
laborables9. Les crisis que afecten les extremitats són les més freqüents, mentre que els 
casos amb afectació laríngia són els que comporten una major gravetat. En casos amb 
afectació abdominal és habitual l’aparició d’un dolor agut molt intens acompanyat de vòmits i 
diarrea que pot simular un còlic, una apendicitis aguda o abdomen agut, i pot ser-ne l'única 
manifestació. S’ha reportat que aproximadament una tercera part dels pacients no 
diagnosticats són operats innecessàriament en el decurs d’un atac amb afectació 
abdominal3. També s’ha descrit l’existència de símptomes prodròmics que consisteixen en 
l’aparició de malestar, fatiga, miàlgies i una erupció eritematosa a la zona posteriorment 
afectada1,2.  
 
Els episodis poden ser espontanis o desencadenats per petits traumatismes, infeccions, 
estrès, menstruació, embaràs, estrògens o inhibidors de l'enzim de conversió de 
l'angiotensina (IECA), que estan contraindicats en pacients amb AEH2,3. 
 
La gravetat clínica de la malaltia és determinada per la intensitat dels brots, la seva 
freqüència i l'afectació de la via aèria. La gravetat i la freqüència de les crisis no es 
correlacionen amb els nivells de C1 inhibidor. L'edema de les membranes mucoses de la 
laringe o la llengua són potencialment mortals, ja que pot causar la mort per asfíxia1-3. 
Prèviament a la introducció de tractaments efectius, aproximadament un terç dels pacients 
morien d’asfíxia. Un estudi més recent reporta un 13% de mortalitat secundària a atacs 
laringis9. D’altra banda, més del 50% dels pacients amb AEH han patit almenys un edema 
de laringe en algun moment de la seva vida10. 
 
Prevalença 
La prevalença de l’AEH no està ben definida, però s’estima que afecta entre 1:10.000 i 
1:150.000 persones a tot el món4. A Europa, l’any 2009 hi havia unes 106.000 persones 
afectades5. A Espanya s’ha estimat que la prevalença és d’1:50.000 persones6, si bé el 
nombre de persones incloses en un registre nacional d’AEH era només de 460 pacients, 
corresponents a 141 famílies, dels quals 26 eren de Catalunya (prevalença de 0,38 per 
100.000 habitants)7. S’estima que a Catalunya hi ha uns 104 pacients afectats d’AEHa. 
 
Evolució i pronòstic 
Aproximadament la meitat dels pacients manifesten la malaltia abans de la pubertat. En el 
35% dels casos, els símptomes s’inicien abans dels 20 anys, el 15% dels pacients 
                                               
a
 Dades d’un hospital de referència a Catalunya. 
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desenvolupa el primer episodi en la vida adulta jove i només el 4% després dels 40 anys. El 
nombre d’atacs també varia entre pacients. Sembla que els pacients amb inici de símptomes 
abans dels 5 anys pateixen atacs amb més freqüència que els que van desenvolupar la 
malaltia després dels 15 anys d'edat3. Aproximadament un terç dels pacients descriuen més 
d'un atac al mes, un 40% dels pacients experimenten de mitjana 6-11 atacs per any i el 
restant 30% només pateixen atacs de tant en tant o són asimptomàtics4. 
 
Càrrega de la malaltia 
L’AEH s'associa a una important càrrega de la malaltia, que es veu agreujada pel caràcter 
imprevisible dels atacs. La càrrega de la malaltia no és consistent  entre els individus perquè 
els efectes de l’AEH difereix depenent de la ubicació, la freqüència i la gravetat dels 
episodis. 
 
Segons dades aportades pel laboratori comercialitzador de Cinryze®, Viropharma, i que 
provenen d’un panell d’experts espanyols en AEH de l’any 2011, com a mitjana a Espanya el 
73% dels pacients han experimentat com a mínim una crisi d’angioedema durant l’últim any, 
amb una mediana de quatre crisis/any (rang interquartil: 3,0-11,0) i una mitjana de 8±0,90 
crisis/pacient/any. Aquests episodis recurrents poden afectar diversos òrgans i aparells i 
arribar a ser letals1-3. 
 
Diagnòstic 
El diagnòstic de la malaltia és habitualment tardà degut a la similitud de la simptomatologia 
amb altres patologies i a la seva raresa. La sospita d’AEH és proporcionada per la història 
clínica del pacient. S’haurà de considerar el diagnòstic d’AEH en pacients que presentin 
angioedema recurrent sense urticària, episodis recurrents de dolor abdominal i vòmits, 
edema a la laringe o tinguin història familiar d’AEH. La confirmació del diagnòstic requereix 
la mesura de la concentració plasmàtica del factor 4 del complement (C4), de proteïnes 
antigèniques INH-C1 i l’activitat funcional de la proteïna INH-C18. 
 
En cas d’observar una disminució de la concentració de C4 i de la concentració i funció de la 
proteïna INH-C1 es recomana confirmar amb una nova analítica d’aquests valors. Si el 
pacient té història familiar d’AEH es pot concloure el diagnòstic d’AEH tipus I. Els pacients 
amb funció INH-C1 reduïda i nivells normals o elevats d’INH-C1 són diagnosticats amb AEH 
tipus II. D’altra banda, els pacients amb nivells de C4 i INH-C1 normals i confirmats durant 
un episodi d’angioedema, es considera que poden tenir angioedema secundari a fàrmacs, 
angioedema idiopàtic o AEH tipus III. 
 
Tractament actual de la malaltia 
A l’hora de tractar pacients amb AEH existeixen diverses estratègies4,8,12: 
 
1.  Tractament de crisis agudes.  
2.  Profilaxi a llarg termini dels pacients amb crisis d’AEH freqüents o amb antecedents 
d'edema de laringe. 
3.  Profilaxi a curt termini abans de l'exposició a desencadenants coneguts.. 
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Tractament de les crisis agudes i profilaxi a curt termini 
Clàssicament, el tractament dels atacs aguts d’AEH s’ha centrat en el control simptomàtic. El 
maneig d’aquests pacients es basava en una hidratació endovenosa agressiva i en el control 
farmacològic del dolor i dels vòmits acompanyat d’un monitoratge estricte del malalt13,14. De 
manera alternativa, també s’ha utilitzat plasma fresc congelat a causa del seu contingut en 
INH-C113,14.  
 
A Europa s’han autoritzat per registre centralitzat diversos tractaments específics per al 
tractament de les crisis agudes d’AEH (Taula 1), dels quals tres són inhibidors de la C1 
esterasa (INH-C1). Dos d’aquests són derivats de plasma humà purificats de l’INH-C1 
(Berinert P® i Cinryze®) i un INH-C1 recombinant (Ruconest®). Altres tractaments són 
l’antagonista del receptor tipus 2 de la bradicinina, l’icatibant (Firazyr®) i un inhibidor de la 
cal·licreïna, l’ecalantida (Kalbitor®), aprovat per la Food and Drug Administration (FDA) però 
no a Europa. Actualment, el Berinert® i el Cinryze® son els únics tractaments amb indicació 
aprovada per a la prevenció preoperatòria d’episodis aguts (profilaxi a curt termini).   
 
Taula 1. Tractaments autoritzats a Espanya per les crisis agudes d’AEH 
Principi Actiu 
Nom comercial / 
Data d’autorització  
Mecanisme 
d’acció 
Indicació 
INH-C1 derivat de 
plasma humà 
Berinert P® 
AEMPS: 12/2008 
Inhibidor del C1 Angioedema hereditari de tipus I i II  
Tractament i prevenció preoperatòria d’episodis 
aguts (inclou nens i adults). 
Conestat alfa  
(INH-C1 
recombinant 
humà) 
Ruconest® 
EMA: 10/2010 
Inhibidor del C1 Tractament de les crisis agudes d'angioedema en 
adults amb AEH per dèficit d’INH-C1.  
INH-C1 derivat de 
plasma humà  
nanofiltrat 
Cinryze® 
EMA: 06/2011 
Inhibidor del C1 Tractament i prevenció preoperatòria de les crisis 
d’angioedema en adults i adolescents amb AEH. 
Prevenció rutinària de les crisis d’angioedema en 
adults i adolescents amb crisis recurrents i greus 
d’AEH, que presenten intolerància als tractaments 
preventius orals o que no estan adequadament 
protegits per aquests tractaments, o pacients que no 
són adequadament controlats amb el tractament 
agut repetit.  
Icatibant Firazyr® 
EMA: 7/2008 
Antagonista del 
receptor de la 
bradicinina 
Tractament simptomàtic de crisis agudes d’AEH en 
adults (amb dèficit de l'inhibidor de l'esterasa C1).  
AEH: angioedema hereditari; AEMPS: Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris; EMA: European Medical 
Agency 
 
 
Tractament profilàctic a llarg termini 
El tractament profilàctic a llarg termini de l’AEH s’ha basat històricament en l’ús de dos grups 
de fàrmacs: andrògens (els més eficaços) i antifibrinolítics. Respecte al primer grup, els 
principals fàrmacs implicats són el danazol (Danatrol®) i l’estanozolol (Winstrol®), que estan 
alquilats en posició 17a, de manera que es limita la seva capacitat androgènica. 
L’estanozolol no té indicació aprovada per al tractament de l’AEH.  
 
D’altra banda, l’antifibrinolític més utilitzat és l’àcid tranexàmic (Amchafibrin®), mentre que 
l’àcid aminocaproic (Caproamin Fides®) es considera com una alternativa d’aquest. 
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L’autorització/comercialització d’aquest últim va ser revocada per part de l’AEMPS el 28 
d’octubre de 2013. 
 
Taula 2. Tractaments existents per al tractament profilàctic de les crisis agudes d’AEH 
Principi actiu 
Nom 
comercial 
Grup 
farmacològic 
Indicació 
Autorització  
a Espanya 
Danazol Danatrol® Andrògens 
atenuats 
AEH 1984 
Estanozolol Winstrol® Andrògens 
atenuats 
No te indicació aprovada per al tractament 
de l’AEH. 
N.A. 
(disponible 
1965) 
Àcid tranexàmic Amchafibrin® Antifibrinolítics AEH 1978 
Derivat plasmàtic 
INH-C1 nanofiltrat 
Cinryze® Inhibidor del C1 Tractament i prevenció preoperatòria de les 
crisis d’angioedema en adults i adolescents 
amb AEH. 
Prevenció rutinària de les crisis 
d’angioedema en adults i adolescents amb 
crisis recurrents i greus d’AEH, que 
presenten intolerància als tractaments 
preventius orals o que no estan 
adequadament protegits per aquests 
tractaments, o pacients que no són 
adequadament controlats amb el 
tractament agut repetit. 
06/2011 (EMA) 
AEH: angioedema hereditari 
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AREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA 
Mecanisme d’acció15 
Cinryze® és un concentrat de l’INH-C1 del complement derivat de plasma humà, que ha 
estat pasteuritzat i nanofiltrat. El seu mecanisme d’acció consisteix en el bloqueig de la via 
clàssica del complement per la inactivació de les subunitats C1r i C1s del C1 i de les serina 
proteases associades a la lectina de la unió a la manosa en la ruta de la lectina. 
 
Indicació EMA 
Tractament i prevenció preoperatòria de les crisis d’angioedema en adults i adolescents amb 
AEH15. 
 
Prevenció rutinària de les crisis d’angioedema en adults i adolescents amb crisis recurrents i 
greus d’AEH, que presenten intolerància als tractaments preventius orals o que no estan 
adequadament protegits per aquests tractaments, o pacients que no són adequadament 
controlats amb el tractament agut repetit15. 
 
Posologia, forma de preparació i administració 
Cinryze® es presenta en forma de pols en vials que contenen 500 unitats d’INH-C1. Una 
vegada reconstituït, la concentració final de la solució és de 100 unitats/mL. L’administració 
és intravenosa. La pauta recomanada varia en funció de la indicació terapèutica15.  
 
En el tractament d’episodis aguts d’angioedema, es recomana l’administració de 1000 
unitats immediatament després de l’aparició del primer signe, sent possible administrar una 
segona dosi de 1000 unitats en cas de resposta inadequada després de 60 minuts. La 
segona dosi es podrà administrar abans que hagin passat 60 minuts en casos greus, 
especialment si hi ha afectació laríngia, o si l’inici de tractament es fa amb retard. 
 
La dosi inicial recomanada per a la prevenció rutinària de les crisis d’angioedema és de 
1000 unitats cada 3 o 4 dies, amb un ajust posterior de l’interval d’administració segons la 
resposta clínica del pacient. D’altra banda, es recomana la revisió periòdica de la necessitat 
continuada de tractament profilàctic. 
 
La dosi recomanada per a la prevenció preoperatòria de les crisis d’angioedema és de 1000 
unitats administrades en les 24 hores anteriors a la intervenció. 
 
Utilització en poblacions especials 
Les dosis recomanades per a adolescents i pacients d’edat avançada són les mateixes que 
en població adulta15.  
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AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA 
Assaigs clínics disponibles 
S’han revisat dos assaigs clínics pivotals de fase III: LEVP 2005-1/A i LEVP 2005-1/B 
(Taula 2) i dos estudis oberts no comparatius: LEVP 2006-1 i LEV 2006-416,17. 
 
Resultats dels assaigs clínics 
ESTUDIS PIVOTALS 
Taula 1.  LEVP 2005-1/A 
Referència: Zuraw BL, et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema.  
N Engl J Med. 2010;363(6):513-22. 
- Nre. de pacients: 83 pacients amb AEH, 71 aleatoritzats, 12 avaluats en fase oberta. 
- Objectiu: avaluar l’eficàcia i la seguretat del concentrat d’inhibidor C1 nanofiltrat (C1-INH) Cinryze per al tractament dels 
atacs aguts d’angioedema. 
- Disseny: assaig clínic aleatoritzat, cegament doble, controlat amb placebo fase III, multicèntric. 
- Tractament: 
o Intervenció: C1-INH (1000 unitats en 10 ml d’aigua estèril) i.v. durant 10 minuts. 
o Control: placebo (10 ml de sèrum salí) i.v. durant 10 minuts. 
 Si al cap de 60 minuts el pacient no referia milloria de símptomes, s’administrava una segona dosi. Rescat amb Cynrize si les 
vies àrees compromeses després de l’aleatorització o els símptomes no remeten desprès de 4 h de la dosi inicial. 
- Criteris d’inclusió: pacients amb atac agut moderat o greu, que afecta abdomen, cara o genitals externs, majors de 6 anys 
amb diagnòstic confirmat d’AEH (nivells baixos de C4, nivells normals de C1q i nivells antigènics baixos de l’inhibidor C1 o 
mutacions del seu gen causants de l’AEH).  
- Criteris d’exclusió: nivells baixos de C1q, antecedents de càncer de cèl·lules B,  anticossos antiinhibidor de C1, al·lèrgia al 
C1-INH o altres productes sanguinis o plasmàtics, embaràs o lactància, addicció a narcòtics, consum de narcòtics en els 
7 dies previs o augment de l’ús d’andrògens anabòlics en els 5 dies previs, atacs d’angioedema laringi. 
- Tipus d’anàlisis: ITT i efficacy Dataset (ED) (pacients amb atacs veritables d’AEH). 
- Variables d’estudi: Principal:  temps des de l’administració del fàrmac fins a l’alleujament inequívoc dels símptomes (tres 
comunicacions seguides de millora de símptomes en cada localització anatòmica). Secundàries: percentatge de pacients 
amb alleujament inequívoc a les 4 hores del tractament, temps fins a la resolució completa de l’atac, nivells d’inhibidor de C1, 
nivells de C4. 
- Pèrdues: 2 del grup control i 1 del grup intervenció ja que un avaluador extern va considerar que no van patir atacs 
d’angioedema. 
Resultats   
Variable avaluada en l’estudi 
Cinryze  
 (36) 
Placebo 
 (35) 
HR P-valor Observacions 
Variable principal 
Mediana de temps fins a l'inici de 
l'alleujament (h) (IC 95%) 
2,0  
(1,0, ND) 
ND 
(2,0, ND) 
2,048  
(1,008, 4,164) 
0,048 Si s’utilitzen les dades 
per ED* p= 0,017 
Variable secundària 
N (%) de subjectes amb inici de 
l'alleujament inequívoc dels símptomes 
durant les primeres 4 h 
21  
(58,3%) 
14  
(42,4%) 
1.41  
(0.87, 2.29) 
0.062  
Temps fins a la resolució completa dels 
símptomes (h) 
12,3 25 - 0,004 Segons dades de 
l’EPAR; en anàlisi per 
ED* (Cinryze: 12,3; 
placebo: 31,6) P=<0,001 
Pacients que van requerir una 2a dosi 23 28 - -  
Temps (h) en resolució completa de 
símptomes 
12,3 25  0,004  
Nivells antigènics i funcionals de 
l’inhibidor de C1 
Es va observar un increment estadísticament significatiu dels nivells antigènics i 
funcionals d’inhibidor C1 en el grup de Cinryze® (p<0,001 per a ambdues 
comparacions) 
ND: no disponible; ED: Efficacy Dataset; * Excloent tres casos (dos en el grup placebo i un en el grup Cinryze®) descartats per 
un avaluador extern, que retrospectivament no va considerar-los “veritables” episodis d’angioedema. 
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Taula 2.  LEVP 2005-1/B 
Referència: Zuraw BL, et al. Nanofiltered C1 inhibitor concentrate for treatment of hereditary angioedema.  
N Engl J Med. 2010;363(6):513-22. 
- Nre. de pacients: 26 pacients amb AEH, 24 aleatoritzats 
- Objectiu: avaluar l’eficàcia i la seguretat de Cinryze® en la prevenció d’atacs aguts d’angioedema.  
- Disseny: fase III aleatoritzat, controlat amb placebo, disseny creuat, cegament doble, multicèntric. 
- Tractament grup actiu i tractament grup control:   
o  Intervenció: C1-INH (1000 unitats en 10 ml d’aigua estèril) i.v 2x setmana durant 12 setmanes, seguit de placebo 2x 
setmana durant 12 setmanes (12 pacients). 
o  Control: placebo (10 ml de sèrum salí) i.v. 2x setmana durant 12 setmanes, seguit C1-INH (1000 unitats en 10 ml d’aigua 
estèril) i.v  2x setmana durant 12 setmanes (12 + 1 pacient). 
- Criteris d’inclusió: participants en l’estudi A amb història de dos atacs al mes i sense modificacions en el tractament 
farmacològic profilàctic (andrògens o antifibrinolítics) en els 30 dies previs. 
- Criteris d’exclusió: nivells baixos de C1q, antecedents de càncer de cèl·lules B,  anticossos antiinhibidor de C1, al·lèrgia al 
C1-INH o altres productes sanguinis o plasmàtics, embaràs o lactància, addicció a narcòtics, consum de narcòtics en els 
7 dies previs o augment de l’ús andrògens anabòlics en els 5 dies previs, atacs d’angioedema laringi. 
- Tipus d’anàlisis: efficacy Dataset dels pacients que com a mínim van iniciar la segona fase de tractament. 
- Variables d’estudi: Principal: nombre d’atacs d’AEH durant cada període (normalitzat als períodes de 12 setmanes). 
Secundàries: severitat i durada dels atacs, nombre d’infusions “obertes” de rescat d’inhibidor de C1. 
- Pèrdues: 2 (un de cada grup) van abandonar abans de començar el segon període.  
Resultats   
Variable  avaluada en l’estudi 
Cinryze  
 (22) 
Placebo 
 (22) 
HR P-valor Observacions 
Variable principal 
Nombre d’atacs, mitjana (DE) 
6,1 (5,43) 12,7 (4,80) - <0,0001 - 
Variable secundària 
Severitat dels atacs, mitjana (DE), rang 
1,3 (0,85) 
0-3 
1,9 (0,35) 
1-3 
- 0,0008  
Durada dels atacs durant cada període 
de tractament, dies (DE) (mitjana SD) 
2,1 (1,13) 
0-4 
3,4 (1,39) 
2-8 
- 0,0004  
Nombre d’infusions “obertes” de rescat 
d’inhibidor de C1 (DE) 
4,7 (8,66) 
0-36 
15,4 (8,41) 
2-34 
- <0,0001  
Dies d’edema mitjana (DE) 10,1 (10,73) 
0-38 
29,6 (16,90) 
8-67 
 <0,0001  
 
A petició del CHMP de l’EMA, es va fer una anàlisi separada en relació amb la prevenció a 
curt termini (preoperatòria) dels atacs d’AEH. Es disposa de les dades d’administració oberta 
de Cinryze® en 91 procediments d’un nombre no especificat de pacients inclosos en els 
estudis LEVP 2005-1/A i LEVP 2006-1. La majoria dels procediments van ser odontològics 
(55%) i quirúrgics o relacionats amb processos diagnòstics invasius (37%). A les 72 hores 
d’administrada la dosi, un 98% dels pacients no havien patit cap atac d’AEH17. 
 
ESTUDIS DE SUPORT 
L’estudi LEVP 2006-1 (n=101) va administrar 1000 UI de Cinryze, que es podia repetir 
després de 60 minuts si no hi havia remissió dels símptomes. Administració de 1000 UI 
profilàctiques si hi havia un procediment dental o quirúrgic. De 609 atacs en 101 pacients, el 
68% van millorar els símptomes definits una hora després d’iniciar el tractament amb una 
mitjana de temps de 0,75 h. El 87% dels pacients va disminuir els símptomes dins de les 
4 h. Dels 84 atacs laringis, cap no va requerir intubació després del tractament amb Cinryze. 
A més, una altra anàlisi realitzada per l’EMA va mostrar que en els pacients que patien un 
atac i eren tractats amb el fàrmac abans de 4 h, els símptomes remetien més freqüentment 
més ràpid (en una hora) que en els que rebien la dosi del fàrmac passades les 4 h de l’inici 
de l’atac (77% vs. 56%). 
 
L’estudi LEVP 2006-4 va incloure 146 pacients amb una història d’un mínim d’un atac per 
mes o història d’edema laringi. Es van administrar 1000 UI de Cinryze cada 3-7 dies durant 
la duració de l’estudi. Al començament de l’estudi els pacients presentaven una mediana de 
3 atacs/mes (rang: 0,08-28,00). Durant el tractament profilàctic, la mediana es va reduir a un 
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0,21 (rang 0-4,56). En 46 dels pacients que van ser tractats durant (almenys) un any, la taxa 
mediana d’atacs mensual es va mantenir constant17. 
 
Avaluació de la validesa i utilitat pràctica dels resultats 
En general el disseny dels estudis pivotals es considera adequat. L’ús de disseny creuat en 
l’assaig de profilaxi es considera acceptable i la longitud de cada període de tractament és 
adequada.  
 
Es considera que els dos estudis pivotals tenen molt poc risc de biaix en relació amb les 
respectives variables principals d’estudi amb un grau d’evidència 1++ en l’escala SIGN.  
 
Les variables principals avaluades es consideren rellevants i adequades per a l’avaluació de 
la malaltia. 
 
La població inclosa en els dos estudis pivotals avaluats és en general representativa dels 
pacients tributaris de rebre el tractament en les indicacions aprovades17. No es van incloure 
dones embarassades ni en procés de lactància en cap dels estudis17,18. Tampoc no es van 
descriure dades d’eficàcia de pacients amb insuficiència renal o hepàtica. 
 
Les dades disponibles en nens menors de 12 anys són molt escasses i majoritàriament 
provenen dels estudis de suport amb administració oberta de Cinryze® (LEVP 2006-1 i 
LEVP 2006-4). Per aquesta raó, el CHMP va decidir no incloure la població pediàtrica en la 
indicació17. De la mateixa manera, tampoc no s’especifiquen les dades relacionades amb la 
població geriàtrica. 
 
No hi ha estudis comparatius amb altres alternatives de tractament disponibles (l’INH-C1 
Berinert P®, l’INH-C1 recombinant Ruconest®, l’antagonista del receptor de la bradicinina 
Icatiabant o el plasma fresc congelat (comporta més riscos de seguretat)) per al tractament 
d’atacs d’angioedema aguts. Tampoc no hi ha estudis comparatius amb altres alternatives 
de tractament disponibles (danazol i estanozolol (andrògens) o àcid tranexàmic i àcid 
aminocaproic (antifibrinolítics)) per a la profilaxi d’atacs d’angioedema. 
 
Tenint en compte que l’ús de les alternatives terapèutiques com a comparadors presenta 
certes limitacions com serien la no disponibilitat o aprovació a tots els països de la UE o 
problemes de seguretat establerts que els fan inapropiats per a certs segments de la 
població, com dones i nens17, l’ús de placebo es pot considerar acceptable.  
 
Els resultats de la variable principal de l’estudi pivotal en pacients amb atacs aguts 
d’angioedema tenen una significació estadística limitada (p=0,046), fet que no s’observa en 
l’anàlisi per protocol, una vegada exclosos els episodis d’angioedema avaluats com a no 
“veritables” (p=0,017). Aquest resultat, juntament amb el resultat observat en relació amb el 
percentatge de pacients amb alleujament inequívoc dels símptomes a les 4 hores, que no 
obté significació estadística (p=0,062), ha fet qüestionar la idoneïtat de la dosi fixa de 
1000 UI17. 
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Cal recordar que aproximadament el 60% dels pacients tractats per atacs aguts 
d’angioedema van necessitar més d’una dosi de Cinryze17. 
 
Els atacs d’AEH amb afectació laríngia van ser exclosos del protocol per la seva gravetat i 
van rebre Cinryze® en administració oberta. L’aprovació de la indicació en aquest subgrup 
de pacients es basa en el seguiment d’aquesta sèrie de pacients i, per tant, presenta un 
elevat risc de biaix. Durant el període d’estudi, un total de 15 pacients van patir 18 atacs 
laringis i van ser tractats amb Cinryze®. Cap d’aquests pacients no va requerir 
hospitalització o intubació.17 
 
El tractament profilàctic amb Cinryze® va reduir significativament la quantitat, la gravetat i la 
durada dels atacs d’angioedema, el nombre d’infusions de Cinryze® necessàries i els dies 
d’edema durant les 12 setmanes de tractament preventiu en comparació de placebo. No 
obstant això, des d’un punt de vista clínic, la reducció del nombre d’atacs aguts a la meitat 
no es considera un resultat òptim i està allunyat de l’estimació inicial per al càlcul de la 
grandària mostral d’1 atac cada 2 setmanes per al grup placebo i d’1 atac cada 12 setmanes 
per al grup tractament. Amb tot, cal tenir en compte que alguns pacients van mantenir el 
tractament profilàctic estàndard durant l’estudi. Atès aquest context, la recomanació 
d’indicació del CHMP queda restringida als casos més greus que no responen o són 
intolerants a altres alternatives de prevenció i durant un temps limitat17. 
 
Avaluació de fonts secundàries 
Avaluacions prèvies del fàrmac per organismes independents 
Recentment, l’All Wales Medicine Strategy Group ha recomanat l’ús, dins del Sistema 
Nacional de Salut de Gal·les, de l’inhibidor C1 (Cinryze ®) en el tractament i la prevenció 
preoperatòria de les crisis d’angioedema en adults i adolescents amb AEH i en la prevenció 
rutinària de les crisis d’angioedema en adults i adolescents amb crisis recurrents i greus 
d’AEH, que presenten intolerància als tractaments preventius orals o que no estan 
adequadament protegits per aquests tractaments, o pacients que no són adequadament 
controlats amb el tractament agut repetit (indicació aprovada)19. 
 
D’altra banda, l’NHS Commissioning Board ha recomanat finançar el tractament amb 
inhibidor C1 o antagonistes del receptor de la bradicinina per atacs aguts d’AEH amb 
suficient gravetat/risc, segons criteri clínic, per requerir tractament. També recomana 
finançar el tractament profilàctic en pacients amb AEH sotmesos a procediments quirúrgics, 
ginecològics (incloent-hi embaràs) i odontològics amb risc de bloqueig de les vies 
respiratòries altes o amb una morbiditat significativa o risc de mortalitat per edema no 
controlat. Els fàrmacs d’elecció són els derivats plasmàtics d’INH-C1, seguit de l’antagonista 
del receptor de la bradicinina i finalment l’INH-C1 recombinant. El tractament profilàctic a 
llarg termini amb aquests fàrmacs està restringit a ús excepcional20. 
 
Consens i recomanacions per al tractament d’AEH 
TRACTAMENT DE CRISIS AGUDES 
Les recomanacions de consensos internacionals recentment publicades8,12,21,22 recomanen 
tractar les crisis agudes al més aviat possible. Concretament, es recomana tractar les crisis 
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agudes d’AEH amb derivats plasmàtics d’INH-C1, INH-C1 recombinant, icatibant o 
ecal·lantida independentment de la ubicació de l’angioedema21,22.  
 
D’altra banda, segons una guia de consens sobre el maneig de pacients amb angioedema a 
Espanya12 i un consens internacional publicat el 2010 per al maneig de l’AEH8, es recomana 
el tractament específic en totes les crisis cutànies amb afectació a la cara i el coll, les crisis a 
l’abdomen i aquelles amb afectació laríngia. Així mateix, en atacs amb edema cutani que no 
afectin cara o coll, es recomana l’observació dels pacients i tractant els casos en funció de la 
gravetat i afectació a la qualitat de vida del pacient. 
 
TRACTAMENT PROFILÀCTIC A LLARG TERMINI 
El tractament profilàctic a llarg termini es recomana majoritàriament en pacients que no són 
tractats amb èxit durant els atacs aguts21,22. La freqüència i la gravetat de l’atac, la ubicació i 
l'accés a l'atenció aguda, una altra comorbiditat, circumstàncies individuals i els valors i 
preferències del pacient són factors que poden influir en la decisió de sotmetre a un 
tractament profilàctic a llarg termini21,22.  
 
Segons el consens espanyol12, el tractament d’elecció per a la profilaxi a llarg termini de 
l’AEH són els andrògens atenuats (danazol i estanozolol). En els casos en què aquests 
estiguin contraindicats, es recomana l’ús d’antifibrinolítics (àcid tranexàmic i àcid 
aminocaproic). Com a alternativa, es recomana l’ús de Cinryze® en els casos refractaris al 
tractament amb andrògens o en els pacients que no tolerin el tractament o amb 
contraindicacions. 
 
El consens internacional de l’Hereditary Angioedema International Working Group21, 
recomana l’ús d’andrògens i INH-C1 excloent-ne els antifibrinolítics (dades d’eficàcia 
limitades) sense determinar un algoritme de selecció de fàrmac.  
 
Segons dades aportades pel laboratori del panell d’experts espanyols en AEH 2011, a 
Espanya, la majoria dels pacients simptomàtics (62,9%) reben profilaxi a llarg termini amb 
andrògens atenuats (80,9%) i antifibrinolítics (22,8%), en monoteràpia o en combinació. 
Aproximadament el 4% dels pacients presenten fracàs als andrògens atenuats i als 
antifibrinolítics per efectes adversos i en un altre 4% aquests tractaments orals estan 
contraindicats. Aquests pacients reben habitualment Berinert® fora d’indicació segons fitxa 
tècnica. 
 
TRACTAMENT PROFILÀCTIC A CURT TERMINI 
En la guia de consens espanyola12, es descriuen les diferents alternatives de tractament 
(INH-C1, plasma fresc congelat, andrògens i antifibrinolítics), sense un posicionament quant 
a l’algoritme de decisió. 
 
Segons les recomanacions del Consens Internacional 20108, cal diferenciar entre 
procediments menors i procediments majors (o intubació). En el primer grup, no es 
recomana l’ús de profilaxi si es disposa d’INH-C1 d’una forma immediata. Com a alternativa, 
es recomana l’ús de danazol o estanozolol. En els procediments majors, es recomana 
l’administració prèvia d’un INH-C1. Alternativament, es recomana l’ús de danazol o de 
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plasma tractat amb solvent/detergent. En aquesta línia el document de consens recomana 
tractament profilàctic amb INH-C1 en procediments d'emergència i en embarassades.22 
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AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT 
En l’estudi LEVP 2005-1/A, es van registrar efectes adversos en 6 dels 36 pacients 
aleatoritzats a rebre Cinryze® (17%) i en 7 dels 35 aleatoritzats al grup placebo (20%). 
Només 3 d’aquests esdeveniments van ser classificats com a possiblement relacionats amb 
el fàrmac d'estudi: en el grup de placebo, un cas d’espasme en el túnel carpià (tetània) i un 
de dermatitis de contacte; en el grup de tractament, l’aparició d’erupció cutània en el lloc 
d’injecció. 
 
En l’estudi LEVP 2005-1/B, 21 dels 24 pacients (88%) van experimentar almenys un efecte 
advers. Els investigadors van considerar com a possiblement relacionats amb el tractament 
l’aparició de pruïja, rash, mareig i febre. 
 
No es van registrar abandonaments a causa d’esdeveniments adversos en cap dels dos 
estudis. 
 
La subpoblació de dones embarassades no va ser estudiada en estar exclosa per protocol.  
 
Precaucions, contraindicacions i poblacions especials15 
Contraindicacions 
Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels seus excipients. 
 
Poblacions especials 
 Població pediàtrica (abans de l’adolescència): no s’ha establert encara la seguretat i 
eficàcia en aquest grup de població. 
 Adolescents: mateixa dosi que en adults. 
 Pacients d’edat avançada: no s’han dut a terme estudis especials. Es recomana la 
mateixa dosi que en adults. 
 Pacients amb insuficiència renal o hepàtica: no s’han dut a terme estudis especials. Es 
recomana la mateixa dosi que en adults. 
 Embarassades: tan sols es disposa de dades en un nombre limitat de pacients 
embarassades, en les quals l’inhibidor del C1 no ha produït reaccions adverses sobre 
’embaràs ni sobre la salut del fetus/nounat. 
 Fertilitat, carcinogenicitat, desenvolupament embrional precoç: no es disposa de dades. 
 Lactància: es desconeix si l’inhibidor del C1 s’excreta en la llet materna. 
 Pacients amb restricció dietètica de sodi: tenir en compte que cada vial conté 11.5 mg de 
sodi. 
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ÀREA ECONÒMICA 
Dades d’eficiència 
No es disposa de dades de cost-efectivitat de l’administració de Cinryze® en pacients amb 
AEH. Es disposa de les dades aportades pel laboratori a l’All Wales Medicine Strategy 
Group en el seu informe d’avaluació del Cinryze19. 
 
Cost del tractament amb Cinryze® a Catalunya 
Actualment el Cinryze® 500 U té un preu unitari de facturació de 582,01 € (PVL). 
 
Segons les dades d’un hospital de referència a Catalunya, el nombre de pacients amb AEH 
a Catalunya seria aproximadament de 70. Tenint en compte que un 15% dels pacients amb 
AEH són asimptomàtics7, hi haurien uns 59 pacients susceptibles de rebre tractament per 
als atacs aguts d’angioedema. El cost del tractament dels atacs d’angioedema amb els 
fàrmacs autoritzats a Espanya es pot consultar a la Taula 5.  
 
Taula 5. Cost del tractament amb fàrmacs autoritzats a Espanya per al tractament d’atacs aguts d’AEH 
Principi actiu 
Nom 
comercial 
Presentació 
PVL 
unitari 
Posologia recomanada 
Cost de tractament 
(pacient de 70 kg) 
Derivat 
plasmàtic 
INH-C1 
Berinert P® 1 vial de 500 UI 640,55 € 20 UI/kg i.v. en dosi única 1.921,65 € 
Derivat 
plasmàtic 
INH-C1 
nanofiltrat 
Cinryze® 1 vial de 500 UI 582,01 € 1000 UI i.v. en dosi única (es pot 
administrar una segona dosi 
passats 60 minuts en cas de 
resposta inadequada) 
1.164,02 € 
Conestat alfa 
(INH-C1 
recombinant) 
Ruconest® 1 vial de 2100 UI n.d. 50 UI/kg i.v. en adults <84 kg 
4.200 U  i.v. en adults ≥84 kg i.v. 
(es pot administrar una segona 
dosi en cas de resposta 
inadequada durant les 24 hores 
següents) 
- 
Icatibant 
(antagonista 
del receptor de 
bradicinina) 
Firazyr® 1 xeringa 
precarregada de 
30 mg 
1820,95 € 30 mg s.c. en dosi única (fins a 
un total de tres dosis separades 
cada 6 hores en cas de resposta 
inadequada) 
1.820,95 € 
AEH: angioedema hereditari; n.d.: no disponible 
 
 
En relació amb la prevenció dels atacs aguts d’angioedema, no s’han trobat dades a la 
literatura sobre quin percentatge dels pacients amb AEH pateixen atacs greus i recurrents 
d’angioedema i són intolerants o no responedors al tractament oral, cosa que impossibilita 
l’extrapolació de les dades. Segons dades facilitades pel mateix laboratori, aproximadament 
un 60% dels pacients amb AEH reben profilaxi a llarg termini a Espanya. D’aquests, un 11% 
rebien actualment tractament amb un INH-C1. A partir d’aquestes dades, es podria estimar 
que a Catalunya podrien rebre tractament profilàctic a llarg termini amb Cinryze® 
aproximadament 3-4 persones. 
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A la Taula 6 es descriuen els costos dels tractaments amb fàrmacs aprovats a Espanya per 
a la prevenció dels atacs aguts d’AEH. 
  
Taula 6. Cost del tractament amb fàrmacs autoritzats a Espanya per a la prevenció dels atacs aguts 
d’AEH 
Principi actiu 
Nom 
comercial 
Presentació PVP 
Posologia 
recomanada 
Cost anual del 
tractament 
Danazol Danatrol® Càpsules de 
50 mg, 100 mg 
i 200 mg 
39,34 €* (60 càps. 200 mg) 
20,14 €* (60 càps. 100 mg) 
10,40 €* (60 càps. 50 mg) 
200 mg al dia 
repartits en dues 
preses 
239,3 € 
Estanozolol Winstrol® Comprimits de 
2 mg 
2,29 €* (20 comp. 2mg) 2 mg al dia 41,8 € 
Àcid tranexàmic Amchafibrin® Comprimits de 
500 mg 
7,70 €*  (30 comp. 500 mg) 20-50 mg/Kg/d 
repartits en dues o 
tres preses 
374,73 € 
Derivat plasmàtic 
INH-C1 nanofiltrat 
Cinryze® 1 vial de 
500 UI 
582,01 € (preu unitari de 
facturació). Fàrmac d’ús 
hospitalari 
1000 UI i.v. cada 
3-4 dies (2x setm.) 
119.727,77 € 
AEH: angioedema hereditari; n.d.: no disponible 
* Font: BOT Plus. 
 
Es pot estimar que el cost individual del tractament profilàctic seria de 119.727,77 €/any 
(cost anual per a 4 pacients: 478.911,09 €). 
 
Segons dades aportades per experts clínics, la previsió d’ús de Cinryze® a Catalunya en la 
prevenció a curt termini seria aproximadament de 10-15 tractaments a l’any, que suposaria 
un cost anual estimat d’11.640 €-17.460 €. 
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CONCLUSIONS   
L’AEH és una malaltia poc freqüent caracteritzada per un dèficit quantitatiu i funcional de la 
proteïna plasmàtica INH-C1. Es caracteritza per episodis recurrents i autolimitats d’edema 
subcutani o submucós que pot afectar diversos òrgans i aparells, i que pot arribar a ser letal 
en casos greus amb afectació de les vies respiratòries altes. 
 
El Cinryze® té indicació aprovada per al tractament i prevenció preoperatòria de les crisis 
d’angioedema en adults i adolescents amb AEH; i en la prevenció rutinària de les crisis 
d’angioedema en adults i adolescents amb crisis recurrents i greus d’AEH, que presenten 
intolerància als tractaments preventius orals o que no estan adequadament protegits per 
aquests tractaments, o pacients que no són adequadament controlats amb el tractament 
agut repetit15.  
 
El Cinryze® ha mostrat eficàcia en els estudis pivotals i de suport amb la reducció 
significativa en el temps fins a l’inici de l’alleujament de símptomes i fins a la resolució del 
quadre (tractament d’atacs aguts) i en la quantitat, la gravetat i la durada dels atacs d’AEH 
(profilaxi a llarg termini). Les dades d’eficàcia disponibles en la prevenció a curt termini 
corresponen al seguiment d’una sèrie de casos.  
 
Els atacs d’AEH amb afectació laríngia van ser exclosos per la seva gravetat i van rebre 
Cinryze® obertament. L’aprovació de la indicació en aquest subgrup de pacients es basa en 
el seguiment d’aquesta sèrie de pacients. 
 
La taxa d’efectes adversos derivats del tractament amb Cinryze® en els estudis pivotals va 
ser similar a l’observada amb placebo. Els efectes adversos possiblement relacionats amb el 
fàrmac van ser l’aparició de rash, mareig i febre, i no es va registrar cap abandonament a 
causa d’esdeveniments adversos. 
 
No es disposa d’assajos clínics comparatius que comparin el Cinryze amb les altres 
alternatives terapèutiques disponibles (vegeu l’Annex 2. Evidència de les alternatives 
disponibles). La comparació indirecta dels resultats d’eficàcia de Cinryze® amb els 
resultats obtinguts per altres alternatives de tractament de crisis agudes (altres INH-C1 i 
icatibant) és dificultosa a causa de l’ús de diferents variables per a la seva avaluació i a les 
diferències en la definició de les variables comunes. Les dades d’eficàcia disponibles dels 
possibles comparadors en la profilaxi a llarg termini dels atacs aguts d’AEH (andrògens, 
antifibrinolítics) provenen d’estudis històrics o de sèries de casos, però indiquen, en general, 
l’eficàcia d’aquests tractaments, principalment la dels andrògens atenuats. La falta de 
comparacions directes i indirectes amb les alternatives de tractament disponibles dificulten el 
seu posicionament en terapèutica. El Cinryze® presenta com a possible avantatge que 
inclou la indicació de profilaxi a llarg termini a diferència de la resta de tractaments 
específics (berinert o icatibant) per a l’AEH.  
 
 
 21 
ANNEX 1. METODOLOGIA 
Avaluació eficàcia i seguretat  
Disseny 
Revisió sistemàtica de l’evidència científica. 
 
Identificació dels estudis 
Per identificar els estudis per a aquest fàrmac es va utilitzar la cerca dissenyada per 
desenvolupar l’avaluació de l’inhibidor C1 humà (Cynrize®) per al tractament de l'angiodema 
agut hereditari per dèficit en l'inhibidor de la C1-esterasa’. Es reprodueix aquí el detall de la 
cerca dissenyada amb anterioritat. 
 
S’ha realitzat una cerca bibliogràfica, fins al final de gener de 2011, en les bases de dades 
bibliogràfiques electròniques següents: MEDLINE, EMBASE i les bases de dades incloses a 
The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL, Database of 
Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database i NHS Economic 
Evaluation Database).  
 
Addicionalment s’han consultat els webs de les principals agències reguladores (European 
Medicines Agency i U.S. Food and Drug Administration), i es van cribrar les referències 
bibliogràfiques dels estudis més rellevants identificats a la cerca electrònica. 
 
Per determinar l’aparició de possibles nous estudis entre gener 2011 i gener 2014 es va fer 
una cerca específica a MEDLINE. 
 
Selecció dels estudis  
S’han inclòs els estudis, sense restricció d’idioma, que complien els criteris següents:  
 
 Disseny d’estudi: assaigs clínics pivotals i estudis d’extensió. 
 Tipus de participants: pacients amb angioedema agut hereditari per dèficit en l'inhibidor 
de la C1-esterasa. 
 Tipus d’intervenció: inhibidor C1 humà Cinryze enfront de qualsevol tipus de 
comparació (placebo o activa). 
 No s’han establerts criteris específics d’inclusió quant a les variables de resultat 
d’interès. 
 
S’han exclòs estudis amb un disseny diferent als mencionats anteriorment, tot i que en el 
cas de les revisions de la literatura s’han avaluat les seves referències bibliogràfiques. 
 
Dos avaluadors independents han seleccionat els estudis d’acord amb els criteris definits 
prèviament en dues fases estructurades de lectura de resums i a text complet. Les 
discrepàncies s’han resolt per consens. 
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Extracció de dades  
Un avaluador ha extret les dades dels estudis inclosos a partir de formularis d’extracció de 
dades estandarditzats, generant unes taules descriptives de les principals característiques i 
resultats dels estudis inclosos. En cas que per un estudi s’hagin identificat diverses 
publicacions associades, totes les dades s’han inclòs en una mateixa taula. 
 
Avaluació de la qualitat metodològica i grau de recomanació 
Un avaluador ha realitzat una avaluació crítica dels estudis inclosos a partir dels instruments 
proposats per la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). El nivell d’evidència i el 
grau de recomanació s’ha establert a partir de les escales proposades pel mateix grup de 
treball (Taula 1). 
 
Taula 1. Nivells d’evidència de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 
Nivells d’evidència 
1++ 
Metanàlisis d’alta qualitat, revisions sistemàtiques d’assajos clínics o assajos clínics d’alta qualitat amb 
molt poc risc de biaix. 
1+ 
Metanàlisis ben realitzades, revisions sistemàtiques d’assajos clínics o assajos clínics ben realitzats 
amb poc risc de biaix. 
1- Metanàlisis, revisions sistemàtiques d’assajos clínics o assajos clínics amb alt risc de biaix. 
2++ 
Revisions sistemàtiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de cohorts o 
de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una relació causal. 
2+ 
Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada 
probabilitat d’establir una relació causal. 
2- 
Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relació no sigui 
causal. 
3 Estudis no analítics, com ara informes de casos i sèries de casos. 
4 Opinió d’experts. 
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ANNEX 2. EVIDÈNCIA DE LES 
ALTERNATIVES DISPONIBLES 
Tractament dels atacs aguts d’AEH 
La comparació dels resultats d’eficàcia de Cinryze® amb els resultats obtinguts per altres 
alternatives de tractament autoritzades a Espanya (l’INH-C1 Berinert P®, INH-C1 
recombinant Ruconest®, antagonista del receptor de la bradicinina icatibant o plasma fresc 
congelat) és dificultosa a causa de l’ús de diferents variables per a la seva avaluació i a les 
diferències en la definició de les variables comunes (vegeu Taula 2). 
 
Es disposa de dades d’eficàcia de l’INH-C1 derivat de plasma humà (Berinert®) que 
provenen d’un ACA de fase II/III i cegament doble que compara dues dosis de Berinert® 
(10 i 20 U/Kg) amb el placebo en 125 pacients amb atacs aguts d’AEH de moderats a greus 
amb afectació abdominal o facial23. El valor de la variable (temps fins a l’inici de l’alleujament 
dels símptomes) va ser determinat pels mateixos pacients en resposta a una pregunta 
estandarditzada que es va formular a intervals de temps no especificats durant un període 
de 24 hores des de l’inici del tractament.  
 
Per tal d’avaluar l’eficàcia de conestat alfa (INH-C1 recombinant) en el tractament dels atacs 
aguts d’AEH24 s’han publicat dos ACA de fase III amb cegament doble i comparats amb 
placebo. En ambdós estudis es van incloure casos amb afectació abdominal, 
facial-orofaríngia, laríngia, urogenital o perifèrica i amb una gravetat referida pel mateix 
pacient superior a 50 mm d’acord amb una escala visual analògica (EVA). La variable 
principal d’eficàcia va ser el temps fins a l’inici de l’alleujament dels símptomes, i es va 
definir com una reducció ≥20 mm en una EVA en dues mesures consecutives respecte a la 
puntuació basal per una localització anatòmica.  
 
En relació amb icatibant, els resultats d’eficàcia disponibles provenen de dos ACA de fase III 
en què es compara icatibant amb l’àcid tranexàmic (FAST-2) i amb placebo (FAST-1 i 
FAST-3)25,26. Es van incloure pacients amb atacs d’AEH amb afectació abdominal (FAST-3 
també va incloure pacients amb AEH cutani) i amb una gravetat mínima mesurada 
mitjançant una EVA de 30 mm. La variable principal d’eficàcia va ser el temps fins a 
l’alleujament significatiu dels símptomes, i es va definir com la primera determinació de tres 
mesures consecutives amb una reducció mínima de 20 o 30 mm (segons la gravetat inicial 
dels símptomes) en una EVA respecte a la puntuació basal per a una localització anatòmica.  
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Taula 2. Característiques principals dels estudis pivotals del Berinert®, Firazyr® i Ruconest® 
Estudi  Fàrmac Disseny Variables Resultats p-value 
Craig et al.
23
 INH C1 
(Berinert®) 
Aleatoritzat en grups 
paral·lels, cegament doble 
controlat amb placebo, fase 
II/III.  
Comparant placebo vs. 
10 UI/kg i 20 UI/kg del 
fàrmac 
Temps per al 
començament de 
la resolució dels 
símptomes (h)
a
 
B(20): 0,5 h vs. 
P: 1,5 h  
p=0,0025 
P vs. B(10) no 
significatiu 
Zuraw et al.
16
 INH C1 
(Cinryze®) 
Cegament doble, 
aleatoritzat controlat amb 
placebo 
Temps per al 
començament de 
la resolució dels 
símptomes (h)
b
 
Ci: 2,0 h vs. 
P: >4,0 h 
P=0,02 (anàlisi 
PP) 
Zuraw B et al.
24
 Conestat alfa 
(Ruconest®) 
2 ACA de fase III amb 
cegament doble i 
comparats amb placebo.  
Comparant placebo vs. 
100 UI/kg i 50 UI/kg del 
fàrmac 
Temps per al 
començament de 
la resolució dels 
símptomes (h)
c
 
Ruco(100): 1,1 h 
vs. P: 8,25 h 
Ruco(50): 2,03 h 
vs. P: 8,25 h 
p<0,001 
p=0,013 
Cicardi M et 
al.
25,26
 
Icatibant 
(Firazyr®) 
3 ACA de fase III en què es 
compara icatibant amb 
l’àcid tranexàmic (FAST-2) 
i amb placebo (FAST-1 i 
FAST-3) 
Temps per al 
començament de 
la resolució dels 
símptomes
 
(h)
d
 
I: 2,0 h vs. 
AT: 12,0 h 
(FAST-2) 
I: 0,8 h vs. 
P: 3,5 h 
(FAST-3) 
p<0,001 
I vs. P 
(FAST-1) no es 
estadísticament 
significatiu 
B(10): Berinert 10 UI/kg; B(20): Berinert 20 UI/kg; Ruco(100): Ruconest 100 UI/kg; Ruco(50): Ruconest 50 UI/kg; P: placebo; 
I: Icatibant; AT: àcid tranexàmic 
a El valor de la variable va ser determinat pels mateixos pacients en resposta a una pregunta estandarditzada que es va 
 formular a intervals de temps no especificats durant un període de 24 hores des de l’inici del tractament. 
b Tres comunicacions seguides de millora de símptomes en cada localització anatòmica. 
c Es va definir com una reducció ≥20 mm en una EVA en dues mesures consecutives respecte a la puntuació basal  per a 
una localització anatòmica. 
d Es va definir com la primera determinació de tres mesures consecutives amb una reducció mínima de 20 o 30 mm 
 (segons la gravetat inicial dels símptomes) en una EVA respecte a la puntuació basal per a una    localització anatòmica. 
 
 
Prevenció dels atacs aguts d’AEH a llarg termini 
Les dades d’eficàcia disponibles dels possibles comparadors autoritzats a Espanya (danazol 
o àcid tranexàmic) provenen d’estudis històrics amb grups molt reduïts de pacients o de 
sèries de casos i presenten, per tant, un risc elevat de biaix. 
 
En relació amb els andrògens alquilats en posició 17a, es disposa de dades recents 
d’eficàcia a llarg termini de l’ús de danazol en la prevenció dels atacs aguts d’AEH. En un 
estudi prospectiu amb una durada de sis anys, en dues cohorts de pacients alemanys (n=45) 
i hongaresos (n=39)27, es va observar una reducció significativa en els atacs amb afectació 
subcutània, abdominal i laríngia durant el primer any de tractament amb danazol, respecte 
als valors basals. L’eficàcia del tractament es va mantenir durant els sis anys de seguiment 
en la cohort alemanya. En la cohort hongaresa, es va observar una progressiva pèrdua 
d’eficàcia en la prevenció dels atacs subcutanis (p=0,0013) i en la prevenció dels atacs 
abdominals (p=0,0329), però no en el cas dels atacs laringis (p=0,3975). Un estudi 
retrospectiu de 118 pacients alemanys i danesos amb un període de seguiment variable de 
dos mesos a trenta anys28 descriu una reducció del 83,8% en el nombre d’atacs aguts 
d’AEH després de l’inici del tractament amb danazol, en comparació dels valors basals, i una 
reducció en la gravetat dels atacs. Dels 118 pacients tractats, 54 (45,8%) van presentar un 
atac o menys a l’any o van ser asimptomàtics, després d’iniciat el tractament. 
 25 
Les dades d’eficàcia disponibles sobre l’ús d’antifibrinolítics (àcid tranexàmic i àcid 
aminocaproic) provenen d’estudis històrics amb un nombre reduït de pacients o de sèries 
limitades de casos28-31. Els resultats disponibles indiquen una eficàcia relativa del tractament 
amb aquest grup de fàrmacs14. 
 
Prevenció dels atacs aguts d’AEH a curt termini 
Les dades disponibles corresponents a l’administració de Cinryze® en 91 procediments, 
semblen indicar la seva eficàcia en la prevenció preoperatòria dels atacs aguts d’AEH. 
 
La literatura disponible sobre possibles comparadors per a aquesta indicació és molt 
limitada. S’ha estudiat l’ús profilàctic a curt termini de danazol en 12 pacients32 i de plasma 
fresc congelat en 6 pacients33 sense aparició d’atacs aguts d’AEH després de procediments 
quirúrgics dentals. 
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